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RESUMEN
Las enfermedades neurodegenerativas son patologías muy complejas que
tienen como características comunes el carácter progresivo de los síntomas y la
degeneración paulatina de una parte o partes del sistema nervioso que desem-
boca en incapacidad física y psíquica. Las técnicas que se utilizan para el estu-
dio de estas enfermedades son de muy distinta naturaleza. La generación de mo-
delos animales para su estudio ha supuesto un gran avance en el conocimiento
de los mecanismos involucrados en el desarrollo de la enfermedad, así como en
la identificación de dianas terapeúticas. Además, representan la forma más fiel
de reproducir la enfermedad y son óptimos para el estudio global de las pato-
logías. La mayoría de los modelos animales que se generan en la actualidad son
modelos genéticos en los cuales se reproduce la enfermedad integrando en el
genoma del animal, o eliminando del mismo, las mutaciones responsables de la
patología. También existe la posibilidad de generar modelos animales química-
mente inducidos en aquellos casos en los que la causa de la enfermedad no ten-
ga un origen genético o no se conozca. La especie animal más utilizada hasta
hace poco en los laboratorios eran los roedores. En la actualidad, cada vez es-
tán apareciendo un mayor número de modelos animales generados en mamífe-
ros superiores cuyo sistema nervioso es más similar al de los humanos y el des-
arrollo de la patología se asemeja más a la que tiene lugar en los pacientes.
Palabras clave: Transgénico. Knock-in. Knock-out. Transactivador. In-
ducible.
ABSTRACT
Animal models of neurodegenerative diseases: Huntington´s disease 
as an example
Neurodegenerative diseases are very complex and their biological causes
vary from one to another, but all of them have some characteristics in common:
the progressive worsening of the symptoms and the degeneration of different
components of the central nervous system that entails physical and mental di-
sabilities. The generation of animal models to study these pathologies means a
great advance in the knowledge of the metabolic pathways involved in the di-
seases, and helps to find out possible therapeutic targets. They are also the most
physiological approach to perform global analysis of these diseases. Most of
these animal models reproduce the pathogenesis by inserting or removing, from
the animal genome, the mutation responsible for the disease. They can also be
chemically generated when the cause of the disease is not genetic or known.
The most used animals in the laboratories are rodents but, lately, some labora-
tories are starting to use higher mammals to create new animal models to take
advantage of the fact that their central nervous system is more similar to the hu-
man one, thus better resembling the human pathology.
Keywords: Transgenic. Knock-in. Knock-out. Transactivator. Inducible.
LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
Las primeras referencias que se tienen sobre la existencia de una enferme-
dad conocida vulgarmente como corea (derivada de la palabra choreus = baile),
y que hace referencia a una «manía danzante», son del siglo XIV. La primera
descripción médica la hizo Paracelso (1493-1541), pero no fue hasta la des-
cripción que hizo de ella el doctor George Huntington en el Medical and Sur-
gical Reporter (1), cuando se empezó a conocer formalmente como Enferme-
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Abreviaturas: EH, Enfermedad de Huntington; SN, Sustancia Nigra; GP, Globo Pálido;
NST, Núcleo Subtalámico; Htt, Huntingtina; PoliQ, poliglutamina; SCA, Ataxia Espinocerebe-
losa; DRPL, Atrofia Dentatorubro-Palidoluisiana; SBMA, Atrofia Muscular Espinobulbar; C. Ele-
gans, Caenorhabditis elegans; Aa, aminoácido; Htt*, huntingtina mutada; AQ, Ácido Quinolí-
nico; NMDA, N-metil-D-aspartato; GFAP, proteína acídica fibrilar glial; CNTF, Factor
Neurotrófico Ciliar; BDNF, Factor neurotrófico derivado de cerebro; GDNF, Factor Neurotrófi-
co derivado de glía; ATP, Adenosín trifosfato; 3-NP, Ácido 3-nitropropiónico; ROS, Especies re-
activas de oxígeno; AAV, Virus adeno-asociados; YAC, Cromosoma artificial de levaduras.
dad de Huntington (EH). En esta publicación se establece por primera vez la
edad de comienzo, después de los 40 años, la tendencia a la locura y al suici-
dio, y el carácter hereditario de la enfermedad. En la actualidad, la EH se defi-
ne como un trastorno neurodegenerativo, autosómico, dominante, que comien-
za hacia la mitad de la vida (40 años aproximadamente) y que termina con la
muerte del individuo después de aproximadamente 15 años de enfermedad (2).
Lo más característico de esta enfermedad son los síntomas motores, conocidos
como «corea», que consisten en movimientos involuntarios que están presentes
de forma continuada durante varias horas, que no pueden ser suprimidos vo-
luntariamente por el paciente y que empeoran con el estrés. Las causas de la
muerte son principalmente infecciones tipo neumonía (42%), problemas car-
diovasculares (33%) y, en menor medida, el suicidio (3%) y el cáncer (3%) (3).
La prevalencia, en la mayoría de las poblaciones de origen europeo, es de apro-
ximadamente 1 de cada 10.000 individuos (4). Existen pequeñas áreas de pre-
valencia particularmente alta y baja relacionada con los orígenes étnicos de es-
tas poblaciones y con los orígenes de la EH en ese país, pero la posibilidad de
viajar y la mezcla de razas, hace que, actualmente, la prevalencia de la EH sea
relativamente estable en todo el mundo.
SINTOMATOLOGÍA Y NEUROPATOLOGÍA DE LA EH
Las manifestaciones clínicas características de la EH consisten en disfunción
motora, declive cognitivo y trastornos psicopatológicos que se desarrollan a lo lar-
go de 10-15 años, y que terminan con la muerte del individuo (2). Aunque la edad
media de inicio suele ser los 40 años, existen casos en los que la enfermedad co-
mienza a manifestarse a los 2 años (formas juveniles), y otros en los que se des-
arrolla a los 70-80 años (formas tardías o seniles) (5). A pesar de existir estas gran-
des diferencias en la edad de comienzo de la enfermedad, no existen grandes
diferencias en la duración de la misma (10-15 años) (6). En todos los estudios re-
alizados está muy bien establecida la edad de aparición de los síntomas (5-8), pero
resulta mucho más complicado determinar la edad de inicio de la enfermedad ya
que, anteriores a los síntomas obvios de disfunción extrapiramidal detectables con
exámenes motores o neurológicos (hasta 3 años antes), se desarrollan otras anor-
malidades motoras menores (temblor general, movimientos anormales de los ojos,
hiperreflexia, movimiento excesivo e inapropiado de los dedos, manos y pies du-
rante estrés emocional, etc.) que pueden pasar inadvertidas (9).
Los síntomas extrapiramidales que sufren los pacientes de EH se producen
como consecuencia de la atrofia de distintas áreas cerebrales. La neuropatolo-
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gía de la EH incluye atrofia y gliosis del caudado y putamen, con pérdida es-
pecífica de las neuronas GABAérgicas del estriado denominadas neuronas es-
pinosas de tamaño medio que proyectan a la sustancia nigra (SN) y al Globo
Pálido (GP) (10). En menor medida, también se encuentran afectadas las neu-
ronas piramidales de las capas III, V y VI de la corteza (11, 12). Según va pro-
gresando la enfermedad, la pérdida neuronal se va extendiendo a otras regiones
cerebrales como el GP y del Núcleo Subtalámico (NST). Ya en las últimas fa-
ses de la enfermedad empieza la degeneración del tálamo, la SN, el hipocam-
po, la médula espinal y otros (12, 13).
La degeneración del estriado (área más afectada en la enfermedad) produ-
ce un aumento de los movimientos involuntarios (tirones de la cabeza, cuello
y extremidades, movimientos faciales y muecas), así como movimientos más
lentos de lo normal y rigidez (14). La degeneración de la corteza, que como ya
hemos visto es la segunda área más afectada, da lugar a déficits en la memo-
ria de trabajo, en la habilidad de establecer una tarea, y en la habilidad para
pasar de una a otra, cuando se da en la corteza prefrontal (involucrada en pro-
cesos cognitivos complejos); depresión y trastornos obsesivo compulsivo, sín-
tomas que en los enfermos de EH aparecen simultáneamente a los síntomas
motores, cuando afecta a la corteza orbitofrontal; e inhibición de la respuesta
y apatía cuando se produce en territorios corticales paralímbicos (15). En es-
tadios posteriores, en los que ya se detecta degeneración del GP y del NST, se
observan movimientos mucho más lentos, posturas anormales, dificultad en la
relajación de los músculos y movimientos involuntarios de larga duración (he-
miballismus) que se parecen a la corea, por ser repentinos y aleatorios, pero de
mucha mayor amplitud. Esto concuerda con el progresivo empeoramiento de
la rigidez y disminución de la hiperquinesia que sufren los enfermos de EH
con el tiempo. La atrofia de la SN y del tálamo en los estadios más termina-
les de la EH produce la aparición de movimientos involuntarios de los ojos
(16), bradiquinesia, aquinesia, rigidez muscular y temblor en descanso, y difi-
cultad para prestar atención.
MUTACIÓN RESPONSABLE DE LA ENFERMEDAD
La mutación responsable de la EH consiste en una expansión, en el extre-
mo 5´ del gen que codifica por la proteína huntingtina (htt), de los tripletes CAG
que codifica por una secuencia de poliglutaminas (poliQ) (17-19). Los indivi-
duos sanos tienen entre 11-35 repeticiones de CAG, mientras que los enfermos
de EH tienen más de 37 repeticiones. Además de la EH existen otras 8 enfer-
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medades neurodegenerativas hereditarias causadas por expansión de poliQs en
el extremo N-terminal de distintas proteínas no relacionadas entre ellas. Estas
enfermedades son: las Ataxias Espinocerebelosas (SCAs) -1, -2, -3, -6, -7, y -
17; la Atrofia Dentatorubro-Palidoluisiana (DRPL) y la Atrofia Muscular Espi-
nobulbar (SBMA) (20, 21). En todas las enfermedades el límite patogénico se
encuentra alrededor de 40 repeticiones, aumentando la severidad de la enfer-
medad y comenzando antes según aumenta el número de repeticiones (22). El
hecho de que todas estas enfermedades desarrollen síndromes neurodegenerati-
vos similares sin tener en cuenta la diferente naturaleza de las proteínas que lle-
van la mutación y la expresión ubicua de las mismas, sugiere fuertemente la te-
oría de que es una ganancia de función tóxica de la proteína lo que da lugar a
la enfermedad, y de que existe una vulnerabilidad selectiva de las neuronas a
las poliQs (en el caso de la EH son las neuronas GABAérgicas del estriado las
más afectadas). Esta vulnerabilidad selectiva de distintos grupos neuronales en
las distintas enfermedades causadas por poliQ también sugiere la posible im-
plicación de la pérdida parcial de la función de la proteína en esos tipos celu-
lares el desarrollo de estas enfermedades.
Otra característica común a todas las enfermedades causadas por expansión
de poliQ es la presencia de agregados proteicos intraneuronales, que se detectan
con anticuerpos anti-huntingtina y anti-ubiquitina, formados por la acumulación
de las proteínas que llevan la poliQ. Este hecho resulta muy curioso ya que se
ha demostrado que el número mínimo de repeticiones de CAG necesarias para
que se produzca agregación in vitro está en torno a 40 (23), y como hemos men-
cionado anteriormente, el límite patogénico de expansión de poliQs de todas es-
tas enfermedades está en torno a 40 repeticiones (22). Estos agregados se en-
cuentran representados con distintas densidades en varias áreas del cerebro. En
la EH son muy numerosos en la corteza, especialmente en capas 5 y 6, incluso
en estadios de la enfermedad en la que no se ha producido todavía degeneración
cortical (24, 25). La frecuencia de inclusiones en la corteza es directamente pro-
porcional al tamaño de la expansión de poliQ e inversamente proporcional a la
edad de inicio y muerte de la enfermedad (26). En el estriado, aunque es el área
más afectada en la EH, la presencia de agregados es poco común, encontrándo-
se principalmente en las neuronas espinosas de tamaño medio (24, 25). En otras
estructuras como el globo pálido, el cerebelo (tanto en la capa molecular como
en la granular), la SN, el NST o el hipocampo también son bastante escasos.
Dentro de las neuronas, las inclusiones son principalmente intranucleares lo-
calizadas de forma variable a lo largo de la superficie del núcleo (25). Un análi-
sis más detallado de la composición de estos agregados concluyó que están com-
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puestos por un cuerpo esférico con una densidad electrónica muy fuerte y estruc-
turas filamentosas en su superficie orientadas al azar o paralelamente unas a otras.
Además se vio que no están separados por membrana del nucleoplasma (25, 27).
También se detectó la presencia en los mismos de otras proteínas diferentes a la
htt como la histona H3, la histona H4, la proteína hnRNPH, la hnRNPF, etc (27).
MODELOS ANIMALES DE LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
La EH es una enfermedad en la que todavía se desconocen muchos aspec-
tos de los mecanismos que están implicados en ella, por ello, actualmente no
existen tratamientos eficaces para retrasar su comienzo o para enlentecer su pro-
greso. Pero es un paradigma de enfermedad neurodegenerativa para producir
modelos animales ya que está causada por una única mutación muy bien cono-
cida y caracterizada, y además confiere una ganancia de función tóxica a la pro-
teína que expresa la mutación.
Los modelos animales suponen un gran avance en este aspecto ya que nos
permiten realizar distintos abordajes experimentales para averiguar los posibles
mecanismos involucrados en la patología, así como identificar dianas terapéu-
ticas o comprobar el efecto de potenciales tratamientos en estados patológicos,
celulares y moleculares tempranos de la enfermedad, que sería imposible reali-
zar in vivo en pacientes de EH.
Los modelos animales más ampliamente estudiados y utilizados son los de
roedores aunque, recientemente, han comenzado a utilizarse con bastante regu-
laridad primates no humanos. También se utilizan, aunque en menor medida,
otras especies de invertebrados como Caenorhabditis elegans y Drosophila me-
lanogaster. Estos modelos de invertebrados permiten un análisis rápido de las
hipótesis y probar nuevas estrategias terapéuticas.
1. CAENORHABDITIS ELEGANS COMO MODELO DE LA EH:
Caenorhabditis elegans (C.elegans) es un nematodo muy utilizado para el
estudio de la biología del desarrollo. C elegans posee algunas características
muy interesantes:
1. No tiene el gen ortólogo de la htt.
2. No posee poliQ en ninguna proteína.
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Ambas características son muy útiles para un modelo de EH ya que supo-
ne que el fenotipo que desarrollen será debido únicamente al transgen que se
les ha insertado (28). Además:
1. Se conoce su genoma completo, posee cerca de 97 millones de pares
de bases nitrogenadas, y más de 19000 genes.
2. Contiene ortólogos de algunas de las proteínas que interaccionan con
la htt, y se ha visto que, in vitro, son capaces de interaccionar con la
construcción de htt insertada (29). Esto posibilita la realización de es-
tudios de interacción proteína-proteína (30).
3. El uso de Caenorhabditis elegans resulta conveniente en estudios bio-
lógicos por su corto periodo de gestación y gran cantidad de progenie.
4. Es transparente a lo largo de toda su vida, lo que facilita la observa-
ción de su desarrollo temprano bajo el microscopio.
5. Es hermafrodita, lo que favorece la obtención y mantenimiento de in-
dividuos con mutaciones recesivas.
6. Es muy simple, por ejemplo en cuanto a número celular (unas 1000
células), lo que ha permitido caracterizar cómo se genera cada linaje
celular a lo largo del desarrollo.
En esta especie está descrito un modelo transgénico que se generó inser-
tando al azar en el genoma de C. elegans una construcción formada por los pri-
meros 57 aminoácidos (aa) de la htt humana con una expansión de poliQ pa-
togénica, bajo el control de un promotor que sólo se expresa en las neuronas
mecanosensoriales (31). El fenotipo observado es un déficit mecanosensorial
en la cola, anormalidades morfológicas axonales y disfunción neuronal direc-
tamente proporcional a la longitud de la poliQ. Todo ello sucede en ausencia
de muerte neuronal. Además también se observan acumulaciones proteicas pe-
rinucleares, pero éstas no son consecuencia de la patogenicidad de la poliQ ya
que también están presentes cuando se expresan longitudes no patogénicas de
poliQ (32). Estos resultados nos permiten afirmar que la disfunción neuronal
es un proceso independiente de muerte neuronal y de la presencia de agrega-
dos, aunque si correlaciona con cierto grado de agregación y anormalidades
morfológicas axonales.
Este modelo se utiliza principalmente para realizar screenings y hallar po-
sibles candidatos y rutas que regulen o estén dañados en la EH (33, 34).
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2. DROSOPHILA MELANOGASTER COMO MODELO DE EH
La Drosophila melanogaster, o mosca de la fruta, es uno de los mejores in-
vertebrados para utilizar como modelo de enfermedades de organismos supe-
riores ya que:
1. El análisis comparativo de su genoma con el humano revela que al me-
nos un 50% de los genes son similares a los de los humanos (35).
2. De los genes que están asociados a alguna enfermedad en humanos, el
75% aproximadamente tienen ortólogo en Drosophila (36).
3. Tiene un sistema nervioso con una estructura que separa funciones
como la visión, el olfato, el aprendizaje y la memoria de una forma si-
milar al del sistema nervioso de mamíferos (37-39).
4. El ojo de Drosophila está compuesto por centenares de conjuntos de
neuronas fotorreceptoras por lo que cualquier variación en el patrón es
bastante evidente.
5. Es muy fácil su manipulación genética y conseguir que un gen extra-
ño se exprese de forma específica de tejido o temporalmente. Además
existen gran cantidad de herramientas genéticas comerciales adecuadas
para su uso en este organismo.
6. El periodo de gestación dura aproximadamente 10 días (desde la fertiliza-
ción hasta que el huevo eclosiona) por lo que es posible obtener animales
para experimentación, con múltiples variantes genéticas, con gran rapidez.
En esta especie, los modelos transgénicos se obtienen generalmente inyec-
tando en los embriones de mosca una construcción que consta de un promotor
activable mediante la unión del transactivador GAL4 (UAS), seguido del exón
1 de la htt humana o la proteína completa con una expansión de poliQ patogé-
nica (37 CAG o más). Esta mosca, por si sola, no expresa la construcción ya
que tiene que estar presente el transactivador GAL 4 para que se produzca su
transcripción; pero si cruzamos esta cepa con otra cepa que exprese dicho trans-
activador (GAL 4), entonces éste se unirá al UAS y obtendremos la expresión
del transgen. Existen cepas estándar que expresan GAL 4 en tejidos específicos,
por lo que al cruzarlas con la cepa que lleva el transgen de la htt mutada (htt*)
obtendremos una expresión de éste específica del tejido que queramos (40). La
cepa resultante expresará dos copias de htt endógena no mutada y la construc-
ción que nosotros hemos introducido de htt* en el tejido específico que quera-
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mos. La expresión de la htt* en Drosophila reproduce la degeneración neuro-
nal tardía (comienza en el estado de larva madura/pupa) característica de la EH
en humanos (41). La severidad de la enfermedad, al igual que en humanos, es
progresiva, dependiente de la longitud de la poliQ, y causa déficit motor y muer-
te neuronal temprana (41). Las poliQs expandidas hacen que la localización ci-
toplásmica de la htt que se de con longitudes de poliQ no patogénicas pase a
ser nuclear, y que comiencen a aparecer agregados nucleares (25).
Este modelo es muy útil para investigar tanto los mecanismos de actuación
de la EH, como el desarrollo de tratamientos y curas. Entre los fármacos que se
han estudiado en este modelo se encuentra inhibidores de histonadeacetilasas
(42), péptidos inhibidores de la agregación (43-45) y drogas que modifican la
respuesta celular al estrés (46). También se han realizado screennings genéticos
en busca de posibles moléculas que intervengan en la EH y que ofrezcan una
pista sobre las posibles rutas afectadas.
3. ROEDORES COMO MODELOS DE EH
El Mus musculus es la especie más frecuente de ratón utilizada en los la-
boratorios de investigación. En general, los roedores se vienen utilizando como
modelo de la EH desde hace más de tres décadas. Estos animales reúnen una
serie de características de crianza y manipulación genética que los convierten
en buenos candidatos a ser modelos de estudio de enfermedades:
1. Tamaño apropiado para la crianza y manipulación
2. Poseen un breve período de gestación (19-21 días) con un alto núme-
ro de crías y rápido destete. Esto supone una rápida generación de ani-
males para el estudio.
3. La duración de su vida es de 3 años aproximadamente, lo que supone
que en un periodo de tiempo relativamente corto puedes analizar todo
el desarrollo de la enfermedad, tanto de estadios presintomáticos como
sintomáticos.
4. Al ser mamíferos euterios, al igual que el hombre, tienen un genoma
muy similar a los humanos por lo que poseen genes ortólogos para la
mayoría de las enfermedades humanas.
5. La manipulación de sus genes por medio de técnicas de ingeniería ge-
nética es relativamente fácil, permitiendo crear variaciones y combina-
ciones con rapidez y facilidad.
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6. Se pueden cruzar fácilmente con otros modelos animales y, gracias al
breve periodo de gestación, obtener combinaciones genéticas con rapi-
dez para poder analizar las implicaciones de otras proteínas en la EH.
7. Los roedores modelo de la EH se podrían clasificar en dos categorías
según los métodos utilizados para generarlos: 1) modelos animales
«químicamente inducidos» o 2) modelos animales «genéticos».
3.1 Modelos químicamente inducidos
3.1.1. Excitotóxicos directos
La palabra excitotoxicidad hace referencia al efecto perjudicial que tiene
sobre las neuronas la administración de altas concentraciones de glutamato o de
sus agonistas (tanto mediante inyección intraestriatal como sistémica). El ácido
glutámico o glutamato, es un aminoácido no esencial perteneciente al grupo de
los aminoácidos ácidos o con carga negativa a pH fisiológico. Es el neuro-
transmisor excitatorio por excelencia de la corteza cerebral humana. Su papel
como neurotransmisor está mediado por la estimulación selectiva de receptores
ionotrópicos (canales iónicos) y receptores metabotrópicos (de siete dominios
transmembrana y acoplados a proteínas G). La razón de utilizar agonistas del
glutamato para generar un modelo animal de EH es que el estriado recibe gran
cantidad de aportación glutamatérgica de las neuronas aferentes corticoestriata-
les, por lo tanto, es una estructura con alto riesgo de lesión producida por glu-
tamato (47).
Estos modelos animales fueron los primeros modelos en utilizarse (en la dé-
cada de los 70) antes de que se identificase la mutación responsable de la EH en
1993 (17). Reproducen algunas características de la EH como hiperquinesia, ca-
pacidades motoras mermadas y déficit en aprendizaje espacial y ejecutivo. Sin
embargo, no son capaces de reproducir el componente «progresivo» de la enfer-
medad en el empeoramiento del comportamiento (48). Las características inclu-
siones intranucleares de htt* observadas en humanos y otros modelos animales
de EH, no se reproducen en estos modelos ya que la enfermedad no se produce
por la presencia de la proteína mutada (responsable de la aparición de las mis-
mas), sino por la adición exógena de compuestos que reproducen la lesión.
A) Ácido Quinolínico (AQ): Este modelo es el más utilizado tanto en ro-
edores como en primates no humanos. El AQ es un metabolito endógeno del
triptófano por la vía de la kinerenina y actúa como agonista del glutamato de
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forma selectiva para los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). El triptófano
atraviesa la barrera hematoencefálica usando transportadores que también utili-
zan los aminoácidos neutros [49] y, en el cerebro, es internalizado por los as-
trocitos, macrófagos, microglía y células dendríticas que lo convierten en kinu-
renina (50). En presencia de la encima 3-hidroxiantranilico oxigenasa, la
kinurenina es trasnformada en AQ. Niveles normales de AQ no causan ningún
daño, pero un pequeño incremento en sus niveles es tóxico. El AQ no es capaz
de atravesar la barrera hematoencefálica, por lo que hay que suministrarlo me-
diante inyección intraestriatal (51). La administración de AQ produce la despo-
larización celular por influjo de corrientes de calcio intracelular y, como conse-
cuencia, la producción de radicales libres que llevan a la muerte celular
específica en el estriado de las neuronas GABAérgicas [neuronas espinosas de
tamaño medio tanto encefalina positivas como sustancia P positivas (52-54)],
permaneciendo intactas las neuronas NADPH-diaforasa positivas y las inter-
neuronas colinérgicas (55, 56). El mecanismo de muerte celular que se produ-
ce en este modelo reproduce bastante bien el que se produce en los cerebros de
EH (55, 57, 58). También se encuentran afectadas otras áreas del cerebro como
el GP y la SN, aunque este daño en zonas remotas a la inyección no se atribu-
ye a la toxicidad del AQ sino a la liberación por el estriado de sustancias exci-
totóxicas [óxido nítrico, proteína acídica fibrilar glial (GFAP)] en sus principa-
les zonas de proyección. La inyección tanto uni- como bilateral de AQ produce
un fenotipo tanto de comportamiento como neuroanatómico sutil, más similar a
los síntomas tempranos de la EH que a los tardíos. La inyección unilateral pro-
voca un comportamiento rotatorio inducido por el agonista de la dopamina apo-
morfina (59), así como problemas motores en las pata delanteras contralatera-
les al hemisferio dañado (60). A nivel cognitivo, estos ratones desarrollan
alteración del aprendizaje espacial, de la memoria y de las funciones visuoper-
ceptivas (61-63). Este modelo, al ejemplificar los síntomas de las fases inicia-
les de la EH, es muy útil para el estudio de fármacos neuroprotectores. En 1998
se probó en estos modelos animales un tratamiento de implantación de células
encapsuladas genéticamente modificadas para secretar Factor Neurotrófico Ci-
liar (CNTF), y se vio que mejoraban los déficit motor y cognitivo resultantes
de la lesión bilateral de los animales con AQ (64). También se han realizado tra-
tamientos con el factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) (compuesto
producido por las neuronas corticales y secretado en el estriado, esencial para
la supervivencia de las neuronas estriatales), y se ha visto que, si se les im-
plantaban células modificadas para producir BDNF, se prevenía totalmente la
pérdida de neuronas espinosas de tamaño medio que provoca la lesión con AQ
(65). Además, trasplantes de células madre fetales humanas o administración de
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factor neurotrófico derivado de glía (GDNF) en el estriado de estos animales
atenúan los déficits motores y protege a las neuronas de la degeneración que se
produce el AQ (60, 66). Por último, a ratas lesionadas con AQ se les trasplan-
tó células corticales fetales, administradas por vía intravenosa (inyección en la
vena de la cola), y se vio que mejoraba el comportamiento rotacional y dismi-
nuía la atrofia del estriado (67).
B)  Kainato: Fue la primera toxina utilizada como modelo de la EH (68).
El Kainato es una pirolidina acídica aislada originariamente del alga Digenea
simples. También actúa como agonista del glutamato pero no sobre los recep-
tores NMDA como en el caso del AQ, sino sobre los receptores ionotrópicos en
general (canales iónicos), por lo que su efecto no es tan selectivo de neuronas
GABAérgicas estriatales y afecta también a las interneuronas NADPH-diafora-
sa positivas y a las neuronas de proyección (56, 69). Además, la inyección de
kainato también produce lesiones en zonas más remotas al pinchazo y a altas
concentraciones destruye las fibras de paso, razón por la que ha sido sustituido
por el modelo de AQ como modelo más utilizado.
Los modelos excitotóxicos han llevado al uso de antagonistas del glutama-
to como tratamiento para la EH. Antagonistas del receptor NMDA como el Ri-
luzol o la Amantidina se usan frecuentemente en pacientes de EH (70).
3.1.2. Excitotóxicos indirectos
Estos modelos no se producen por la inyección de compuestos agonistas del
glutamato, sino por la administración de toxinas mitocondriales. Estas toxinas
producen un aumento en la formación de lactato, una depleción en la cantidad
de adenosin-trifosfato (ATP) y degeneración neuronal específica de las neuro-
nas GABAérgicas debido a la disrupción del metabolismo energético de la mi-
tocondria. El efecto indirecto de estos cambios es excitotoxicidad neuronal. Al
igual que en los modelos excitotóxicos directos, estos animales tampoco repro-
ducen algunos de los síntomas motores de la EH (sobre todo el carácter pro-
gresivo de la misma) y tampoco poseen agregados proteicos ya que carecen de
la proteína mutada responsable de su formación. Para producir estos modelos
animales se pueden utilizar distintas toxinas mitocondriales (malonato, Mn2+,
MPP+, aminooxiacetato, rotenona, 3-acetil-piridina) aunque el más utilizado de
todos es el ácido 3-nitropropiónico.
A) Ácido 3-nitropropiónico (3-NP): El 3-nitropropanol actúa como inhibi-
dor crónico e irreversible de la enzima mitocondrial succinato deshidrogenada
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del complejo respiratorio II del ciclo de Krebs, localizada en la membrana in-
terna de la mitocondria y responsable de la oxidación de succinato a fumarato
(56, 71, 72). La disrupción de la actividad mitocondrial está asociada a la for-
mación de especies reactivas de oxígeno (ROS) como radicales superóxido, ra-
dicales hidroxilo y peróxidos de hidrógeno que dañan la membrana celular y el
ADN (73). Este proceso de muerte celular por mal funcionamiento mitocondrial
también se produce en el cerebro de pacientes con EH como consecuencia del
mal funcionamiento del metabolismo de la glucosa. Además, en el caudado y
putamen de cerebros de pacientes de EH se han encontrado deficiencia en al-
gunas enzimas involucradas en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos y la cade-
na transportadora de electrones, así como una reducción en la actividad de la
aconitasa y de los complejos II, III y IV (73-75).
Los efectos del 3-NP se descubrieron cuando, en China, unos niños ingirie-
ron azúcar de caña infectada con el hongo Arthrinium cuyo metabolismo produ-
ce 3-NP (76, 77), y que les produjo muerte celular en el caudado y putamen y
distonía severa (78). El 3-NP cruza la barrera hematoencefálica por lo que la for-
ma de administración del 3-NP es mediante una o varias inyecciones subcutá-
neas. Aunque la administración del 3-NP sea sistémica, produce una degenera-
ción selectiva bilateral en la zona dorso-lateral del estriado (79, 80) que recuerda
la patología severa que se ve en el putamen dorsolateral en las cerebros de EH
(12). Si las dosis son a altas concentraciones y se administran en un periodo de
tiempo corto (1-5 días), no se replica la patología de EH ya que se produce una
depleción total de neuronas en el área central de la inyección estriatal y sólo exis-
te una pequeña zona de transición entre el centro de la lesión y el resto del teji-
do estriatal normal. La similitud con la EH sólo se consigue con la administra-
ción de forma crónica (1 mes aproximadamente) de dosis bajas de este compuesto
(10-12 mg/kg·d) (79, 81). Con este protocolo se consigue reproducir los movi-
mientos hipoquinéticos así como el déficit en memoria de trabajo y atención más
similares a los síntomas tempranos de la EH (82, 83). La pérdida neuronal es di-
fusa incrementando desde la zona no afectada del estriado hacia el centro de la
lesión. En el centro de la lesión se observa pérdida de las neuronas GABAérgi-
cas dejando relativamente intactas las neuronas NADPH-diaforasa positivas y las
neuronas aferentes dopaminérgicas, acompañada de astrogliosis moderada y dis-
minución en la actividad citocromo oxidasa (79, 84, 85).
Aunque este modelo replica bastante bien algunas de las características
de la EH, tiene algunas limitaciones. El repertorio de movimientos anorma-
les no se asemeja demasiado a los experimentados por los pacientes de la EH
ya que, al ser la organización de los ganglios basales distinta en roedores que
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en primates, algunos movimientos anormales que se producen como resulta-
do de esta diferente estructuración (movimientos coreicos, hiperlocomotores,
distonía y bradiquinesia) no se pueden reproducir en este modelo animal (83,
84). Además este modelo es muy heterogéneo en cuanto a las lesiones pro-
ducidas. Sólo en la mitad de los casos se producen lesiones estriatales, el res-
to de las veces se producen lesiones extraestriatales en estructuras como el
GP, el hipocampo, el tálamo o la SN pars reticulata (79, 84). Por último, dis-
tintas cepas de ratones responden de forma muy diferente a la inyección de
3-NP, por lo que no es un modelo adecuado para el estudio de fármacos neu-
roprotectores en los que se requiera una distribución homogénea y consis-
tente del neurotóxico (84).
A pesar de sus limitaciones, este modelo está especialmente recomendado
para el estudio de tratamientos principalmente motores de la EH en los que se
pretende hacer una evaluación final para medir la eficacia, así como para el es-
tudio de la fisiopatología mitocondrial de la EH (86). Un ejemplo son los estu-
dios realizados mediante la expresión génica de GDNF o neurturina, sustancias
que protegen las neuronas positivas para sustancia P (87) o que contienen en-
cefalina (88) respectivamente, mediante virus adeno-asociados (AAV), donde se
vio que protegían contra la degeneración de las neuronas estriatales y prevení-
an el déficit motor (89).
El uso de estos modelos animales producidos por toxinas mitocondriales ha
llevado al uso de protectores mitocondriales como la coenzima Q10 (molécula
presente en la cadena transportadora de electrones que se encarga del transpor-
te de electrones de los complejos I y II al complejo III) (90) y la creatina (com-
puesto capaz de tamponar los niveles de ATP en la célula) como tratamiento
para la EH.
De todo lo descrito anteriormente se deduce que, aunque los modelos ex-
citotóxicos, tanto directos como indirectos, representan una herramienta muy
útil para estudiar algunos aspectos de la enfermedad. No son un modelo per-
fecto ya que no poseen la proteína causante de la enfermedad, la htt*. Toda-
vía no se ha llegado a un acuerdo sobre si la formación de inclusiones en la
EH es beneficioso o perjudicial, pero sí que están establecidas como marca
histopatológica de la EH por lo que un buen modelo debería replicarlas. Ya se
ha descrito que estos modelos animales no reproducen el carácter progresivo
de la enfermedad ya que la muerte neuronal que se produce no es un periodo
lento y posiblemente secundario a otros procesos que tengan lugar en la cé-
lula como pasa en la EH, sino que es un proceso inmediato y consecuencia
principal de la toxina suministrada.
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3.2. Modelos genéticos
Desde el descubrimiento de la mutación que da lugar a la EH en 1993
(17), comenzaron a proliferar los modelos genéticos de esta enfermedad. Es-
tos modelos intentan reproducir fielmente el desarrollo de la EH, y para ello
se realiza algún tipo de modificación en el gen de la proteína htt responsable
de la EH y se introduce en los genes de la línea germinal del ratón, de esta
forma el ratón desarrollará la patología. Estos modelos permiten identificar las
primeras manifestaciones de la EH así como seguir a lo largo del tiempo la
degeneración neuropatológica, electrofisiológica y del comportamiento que su-
fren estos ratones. Las técnicas genéticas utilizadas para la creación de estos
modelos animales de la EH son diversas, teniendo cada una de ellas sus ven-
tajas y desventajas.
3.2.1. Modelos genéticos con la proteína htt endógena modificada
A) Modelos genéticos Knock-out: Se generan eliminando el gen ortólo-
go murino de la proteína htt dando lugar a un ratón carente de la misma (Fi-
gura 1). En un principio se creía que la EH se producía por una pérdida de
función de la proteína htt debida a la poliQ, pero al generar ratones knock-out
para esta proteína (91, 92) se vio que su carencia era incompatible con la vida
ya que se producía letalidad embrionaria antes del día 8,5 de gestación (antes
de la gastrulación y la formación del sistema nervioso central) (93-95). Sin
embargo, ratones en los que la carencia de esta proteína estaba en heteroci-
gosis en vez de en homocigosis, es decir, tenían un único alelo completo fun-
cional (50% del contenido normal de htt) sí eran compatibles con la vida (2).
Además, si estos ratones se cruzaban con ratones transgénico para la htt de
forma que no expresasen la proteína endógena pero si un alelo de htt*, no se
producía letalidad embrionaria. La htt* es capaz de rescatar el fenotipo de le-
talidad del ratón knock-out y no se desarrollaba EH (96). En base a los re-
sultados obtenidos se vio que estos ratones no eran buenos modelos para la
EH, pero pusieron de manifiesto la implicación de la htt en el desarrollo em-
brionario además de la implicación de la ganancia de función tóxica en la EH
(97). También se han estudiado ratones a los que se les ha eliminado las 7 re-
peticiones de CAG que posee el gen de la htt murina para saber cual era su
aportación a la patología de EH (98). Este ratón nacía con frecuencia mende-
liana y no presentaba un fenotipo característico de la EH. A edad adulta tam-
poco presentaban signos evidentes de enfermedad excepto por un ligero défi-
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cit de memoria. Esto nos dice que la región de la poliQ no es necesaria para
la función que desarrolla la htt durante el desarrollo embrionario y que posi-
blemente tampoco se requiera para una función esencial de la htt sino más
bien para modular su función normal.
También existe un modelo knock-out condicional de la EH (99) en el que
se ha utilizado la estrategia Cre/loxP de recombinación específica bajo el pro-
motor de la CamKII· para inhibir postnatalmente la expresión de htt en cerebro
y testículos, dando lugar a déficit en el comportamiento y a un proceso dege-
nerativo neuronal progresivo similar al desarrollado en otros modelos transgé-
nicos de la EH. Este modelo nos ha permitido corroborar que la htt es impor-
tante para la función y supervivencia neuronal y que, aunque la pérdida de
FIGURA 1. Esquema de la generación de animales transgénicos y knock-in / knock-out. A.
Generación de animales transgénicos mediante la implantación de embriones, a los que se les
ha inyectado el transgén de interés en el pronúcleo masculino, en hembras pseudopreñadas. B.
Generación de animales knock-in o knock-out mediante implantación, en hembras
pseudopreñadas, de un blastocisto al que se le ha inyectado previamente células madre mutantes
que han integrado el gen de interés mediante recombinación homóloga.
función de la htt no es la responsable de la EH, si que puede contribuir a la pa-
togénesis de la EH.
B) Modelos genéticos Knock-in: Estos modelos son los que represen-
tan más fielmente la EH humana ya que se obtienen al introducir la muta-
ción causante de la EH (la expansión de poliQ) dentro del propio gen or-
tólogo murino de la htt en la posición exacta que debería ir si la mutación
se diese de forma natural (Figura 1). El resultado es que estos ratones tie-
nen dos copias de la proteína htt ambas modificadas (homocigotos) o sólo
una de ellas (heterocigotos), ambas bajo la dirección del promotor endóge-
no de la htt. Existen varios tipos de modelos knock-in con expansiones de
poliQ que van desde 50 (96) hasta 150 repeticiones (100). De la misma for-
ma que en los pacientes de EH, existe el fenómeno de anticipación génica
o inestabilidad (aumento de la longitud de la repetición de generación en
generación), este modelo de la EH también presenta inestabilidad, relacio-
nada con la edad, de la poliQ en neuronas. Esta inestabilidad no se da en
todas las regiones, sino que es específica de algunas, encontrándose los ma-
yores aumentos en la longitud de la poliQ en el estriado y la corteza (101).
Está ampliamente demostrado que existe una relación directamente propor-
cional entre la longitud de la poliQ y la patogenicidad de la misma (22),
por lo que, la confirmación de que la mayor inestabilidad se de principal-
mente en estriado y corteza, que son la áreas más afectadas en la EH, po-
dría dar respuesta a la característica pérdida selectiva de neuronas en estas
regiones en la EH (102, 103). Los ratones knock-in homocigotos desarro-
llan déficit en el comportamiento a muy temprana edad, anteriores incluso
a la neuropatología. Además, aunque no existen signos claros de degenera-
ción estriatal, si que existe patología estriatal. A edades muy tempranas, la
htt se transloca al núcleo dando un patrón de tinción difuso y comienzan a
aparecer microagregados nucleares de htt (2-6 meses dependiendo del mo-
delo) (100, 104-106) aunque las inclusiones no se detectan hasta edades mu-
cho más tardías (10-18 meses dependiendo del modelo) (100, 105). En los
modelos con un número menor de repeticiones (94 CAG) la tinción nucle-
ar y los agregados se ven restringidos al estriado, mientras que en ratones
con un número mayor de repeticiones (140 CAG) éstos se encuentran más
ampliamente distribuidos y comienzan a aparecer agregados citoplásmicos
(107). Estos resultados en la progresión del desarrollo de agregados es im-
portante ya que nos muestra que no contribuye a los déficits en comporta-
miento iniciales, por lo que no son una buena diana terapéutica para esta-
dios tempranos; sin embrago, si pueden contribuir a los déficits funcionales
que tienen lugar en los estadios más tardíos de la enfermedad. En alguno
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de estos modelos se han visto alteraciones moleculares (disminución de los
niveles de mRNA de la encefalina en el estriado) (108) y celulares (aumento
en la sensibilidad a glutamato) (109), pero ninguno sufre, incluso a edades
muy avanzadas, muerte neuronal o gliosis (100). Estos resultados nos di-
cen que la disfunción neuronal es un proceso que precede a la muerte neu-
ronal, así que ésta podría considerarse consecuencia de la disfunción y no
al contrario. Además correlaciona con el hecho de que existan déficit mo-
tores sutiles bastantes años antes a la aparición de otros síntomas y de atro-
fia en pacientes de EH (110).
A pesar de ser genéticamente el mejor modelo para la EH, el lento des-
arrollo del fenotipo motor hace que no sea un modelo muy utilizado para la ca-
racterización de la patología. Además también resulta bastante difícil la carac-
terización de los efectos terapéuticos de fármacos y tratamientos, por lo que no
se utilizan mucho como modelo para probarlos.
3.2.2. Modelos genéticos transgénicos
En los modelos transgénicos, como ya se ha explicado en modelos anterio-
res, se inserta al azar en el genoma del ratón el gen de la htt* humana, o parte
de ella bajo, la dirección de diferentes promotores que pueden restringir la ex-
presión a zonas determinadas del cerebro (Figura 1). Estos ratones expresarán
dos copias normales de htt murina y una copia (ya sea la proteína completa o
una forma truncada) de htt* humana. Los animales pertenecientes a esta cate-
goría también pueden clasificarse en dos grupos dependiendo de la longitud del
fragmento de la htt introducido en el genoma del ratón:
A) Ratones a los que se les ha insertado un fragmento de la proteína htt:
Normalmente se inserta un fragmento correspondiente al exón 1 o a los 2 pri-
meros exones de la htt con la expansión de poliQ en su extremo N-terminal. De
esta forma, estos ratones expresan sus dos copias endógenas normales de la htt
más el fragmento patogénico insertado. Algunos de los modelos de ratones per-
tenecientes a este grupo más utilizados son (Tabla1):
R6/1 y R6/2: Son los modelos más utilizados. Estos ratones contienen
insertado al azar en su genoma el exón 1 de la htt humana con 116 y 144
repeticiones de CAG respectivamente que se expresa de forma ubicua bajo
el promotor de la htt humana (111). El alto número de repeticiones de CAG
que contienen hace que la manifestación de la EH se corresponda con la
forma juvenil de la enfermedad, teniendo un fenotipo muy agresivo y de
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rápida evolución, aunque, los cambios estructurales que se producen en el
estriado se asemejan más a la patología de inicio adulto. Estos ratones su-
fren una reducción progresiva del peso corporal (al final de su vida pesan
un 70% menos que los no transgénicos (111)), pérdida de volumen y peso
del cerebro (comienza a los días postnatales 30 y 60 respectivamente), dis-
minución del volumen del estriado (por pérdida de neuronas estriatales que
tiene lugar a los 90 días de edad (112)), y declive cognitivo y motor (tem-
blor, corea, movimientos estereotípicos y distonía (111, 112)). En los R6/2
la edad media de aparición de los síntomas motores es de 9 a 11 semanas
y la edad media de muerte es a las 10 a 13 semanas. En los R6/1 el feno-
tipo empieza más tarde, a las 22 semanas y la vida media es más larga que
en los R6/2. La pérdida neuronal que se produce se da en las neuronas que
expresan encefalina (a las 6 semanas) pero no en las que expresan sustan-
cia P (113) y no es ni apoptótica ni necrótica, sino del tipo «dark neurons»
que también se ha descrito en los pacientes de EH (Turmaine 2000). Aun-
que el alto número de repeticiones de CAG de estos ratones hace que su
patología se parezca más al fenotipo juvenil que al adulto. Además, las pro-
yecciones de las neuronas que expresan encefalina hacia el GP degeneran,
mientras que las de las neuronas que expresan sustancia P no lo hacen. An-
tes del inicio de los síntomas (al menos 1 mes antes) se produce la pérdi-
da de diferentes receptores de neurotransmisores, de forma similar a lo que
sucede en pacientes adultos de EH, como son el receptor metabotrópico tipo
1 del glutamato, los receptores D1 y D2 de dopamina y los receptores co-
linérgicos muscarínicos (114). Además, también reproducen las inclusiones
propias de la EH antes del inicio de los síntomas, comenzando en la corte-
za y el hipocampo (CA1 antes que en CA3), y progresando después hacia
el estriado.
N-171-82Q: Este modelo contiene un fragmento más largo de la proteína
htt que el que llevan los R6, lleva los exones 1 y 2 (171 primeros aminoáci-
dos) con 82 repeticiones de poliQ bajo el control del promotor de la proteína
del prion murino por lo que la expresión se da en todo el cerebro pero res-
tringida a neuronas (115). Por lo tanto, este ratón tiene 2 copias de la proteí-
na htt murina y un fragmento de la htt* mutada. Al tener un número de repe-
ticiones menor que los R6, el fenotipo es más suave, aunque también más
variable que en los R6 y comienza más tarde. Las características neuropato-
lógicas de estos animales son más similares a las de la EH humana. El feno-
tipo motor comienza a los 2,5 meses de vida y cursa con temblor, hipoquine-
sia, y «clasping» tanto de las extremidades anteriores como posteriores. Con
respecto al declive cognitivo, muestran déficits en la memoria de trabajo a las
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14 semanas (116). Presentan una pérdida neuronal en el estriado del 25% a
las 16 semanas, acompañado de inclusiones en el estriado, la corteza y el hi-
pocampo. Es un modelo muy utilizado par el estudio de terapias presintomá-
ticas y paliativas.
HD94: Modelo inducible: En este ratón, la expresión del exón 1 de la htt
con 94 repeticiones de CAG está bajo el control de un promotor represible
mediante tetraciclina (117). Este promotor necesita la unión de un transacti-
vador para su funcionamiento. Este transactivador se encuentra bajo el pro-
motor de la Calcio-calmodulina quinasa II y hace que la expresión del trans-
gén se limite a cerebro anterior. La administración de tetraciclina (u homologos
como la doxiciclina) hace que ésta se una al transactivador impidiendo su
unión al promotor e inhibiendo así la transcripción de la htt*. Este ratón pre-
senta un fenotipo motor que, además, reproduce el componente progresivo de
la EH ya que empeora con la edad. Se han realizado múltiples estudios con
este ratón, entre ellos, estudios de reversión tanto de los agregados caracte-
rísticos de la enfermedad, como del fenotipo motor. Estudios en cultivos pri-
marios de neuronas estriatales obtenidas de estos ratones revelaron que son
necesarios tan sólo 2 días de expresión del trasgén para que se produzca la
aparición de agregados y que, si interrumpes el influjo de proteína mutada, 5
días son suficientes para que desaparezcan (118). Además, la presencia de
agregados no compromete la viabilidad del cultivo, dato a favor de que no son
los agregados las especies patogénicas en la EH (118). Estos resultados, que
apuntan hacia la reversibilidad de la patología, también se han podido repro-
ducir in vivo en este modelo animal. Cuando a animales que ya presentan sig-
nos evidentes de la patología (síntomas motores, agregados nucleares y cito-
plásmicos y reducción del volumen del estriado del 25%) se les interrumpe el
aporte de htt*, las inclusiones tanto nucleares como citoplásmicas desapare-
cen, mejora el fenotipo motor, disminuye el número de astrocitos reactivos y
se previene la atrofia estriatal (117). Además, cuando se hace un análisis más
exhaustivo del comportamiento de los agregados ante la reversión, se ve que
éstos no se disgregan en las fibrillas que los componen, sino que también es-
tas fibrillas se disgregan en sus componentes (119). Todos estos estudios se
han realizado a edades en las que se había producido una disminución en el
volumen del estriado (del 25%) pero todavía no había muerte neuronal (117,
119). Cuando se realizan estos mismos experimentos a edades mucho más
avanzadas en las que ya se ha producido muerte neuronal, sorprendentemen-
te se obtienen los mismos resultados: disminución en el número de agregados
y recuperación motora completa. La muerte neuronal que se produce en el es-
triado no revierte, pero se evita su progresión permaneciendo estancada des-
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de el momento en el que se elimina el aporte de htt* (120). Todos estos re-
sultados apuntan hacia la posibilidad de utilizar terapias de silenciamiento del
gen de la htt como posibles tratamientos en estadios tardíos de la EH.
B)  Ratones a los que se les ha insertado la proteína htt completa: Estos ra-
tones expresarán sus dos copias de htt murina normal y una copia de htt*. Los
más utilizados son:
YAC: Estos ratones se generaron utilizando como vectores los cromosomas
artificiales de levaduras (YAC) en los que se insertó el gen completo de la htt
(IT15) con expansiones patogénicas de poliQ bajo el control del promotor de la
htt humana (121). Existen dos cepas distintas, una que expresa 72 repeticiones
de CAG y otra que expresa 128 repeticiones. Ambas cepas muestran pérdida neu-
ronal en el estriado (122) y tinción nuclear para la htt, aunque sólo la cepa de
128 repeticiones presenta inclusiones a los 18 meses. Los ratones con 72 repeti-
ciones de CAG desarrollan comportamiento rotatorio, ataxia y clasping en las pa-
tas traseras. Los ratones con 128 repeticiones muestran hiperquinesia a los 3 me-
ses que va disminuyendo hasta convertirse en hipoquinesia a los 6 meses, y déficit
en el aprendizaje de nuevas tareas (123). Al tener una vida media más larga que
los ratones R6, son buenos candidatos para el estudio de terapias a largo plazo.
Modelo inducible: Este modelo de ratón expresa la proteína htt completa
con 148 repeticiones de CAG bajo el control de un promotor regulado por te-
traciclina (124). La expresión de la tetraciclina está bajo el control del promo-
tor de la proteína del prion por lo que se expresa en todo el cerebro (124). La
vida media de estos ratones es de 8-11 meses y presenta anormalidades moto-
ras como movimientos involuntarios, ataxia, temblor, falta de coordinación y
pérdida de peso. Además, presentan agregados nucleares formados por un frag-
mento de 60 Kd (procedente del corte proteolítico de la htt en su extremo N-
terminal) en la corteza, el estriado, el hipocampo, el cerebelo y el tronco ence-
fálico, en mayor número que los pacientes de EH. Es un modelo muy bueno
para el estudio de dianas terapéuticas de la EH.
La principal diferencia entre los ratones que expresan sólo una parte de la
htt y los ratones que expresan la proteína completa es la relativa falta de muer-
te celular en el estriado de los primeros acompañada de un aumento en GFAP
característica de la astrogliosis y el aumento ventricular. La neuropatología de
los ratones que expresan la proteína completa es más similar a la de los pacien-
tes de EH que la de los ratones que sólo expresan una parte de la htt. Sin em-
bargo los ratones que expresan el extremo N-terminal de la htt tienen un fenoti-
po mucho más obvio que los otros por lo que es más útil para el estudio de la
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EH. Ninguno de estos modelos reproduce la pérdida de casi el 95% de las neu-
ronas espinosas de tamaño medio que se produce en los pacientes de EH (124).
3.2.3. Modelos genéticos Víricos
Este método consiste en infectar, mediante inyección intraestriatal, las neu-
ronas adultas con virus que llevan incluido en su genoma el gen completo o par-
tes del gen de la proteína htt. Es un método bastante selectivo que produce de-
generación del estriado por muerte de las neuronas GABAérgicas, mientras que
las neuronas colin-acetiltransferasa positivas y las interneuronas NADPH-d po-
sitivas, al igual que en la patología humana, no se ven afectadas (125, 126). Ac-
tualmente se utilizan dos tipos de vectores: adenoasociados y lentivirus. Ambos
virus se integran en el genoma de la célula hospedadora sin embargo, los vecto-
res lentivirales son formas modificadas del retrovirus HIV humano, por lo que
aceptan transgenes más grandes que los virus adenoasociados y por periodos de
tiempo indefinidos (127). Estos modelos animales desarrollan agregados, tanto
nucleares como citoplásmicos, a los 5 días de la inyección (126) de forma pro-
porcional a la longitud de la poliQ. Cuanto mayor es la longitud de la poliQ ma-
yor es el número de agregados (125). La severidad de la patología es proporcio-
nal a los niveles de expresión del trasgén, formándose las inclusiones nucleares
cuando los niveles de expresión eran más altos, y las neuríticas cuando la ex-
presión del transgén estaba dirigida por un promotor de expresión débil (125).
Estos modelos de la EH tiene la ventaja de que, al ser inyectados, pueden
introducirse en el sitio que se desee. Es un buen modelo para el estudio del
efecto de pequeñas cantidades de la proteína htt*, así como para el análisis
especial y temporal de la mutación. Además, dentro de un mismo animal se
puede comparar el efecto de más de un vector viral. Esto es importante ya que
tanto en animales transgénicos (128) como en knock-in (102), animales ge-
néticamente idénticos desarrollan distintas cantidades de agregados proteicos.
También son útiles para obtener información a cerca del papel que juegan los
agregados en la EH así como de su proceso de formación. La principal des-
ventaja de este modelo es que la mutación pierde su contexto genético ya que
el transgén es insertado al azar, por lo tanto, si este contexto genético es im-
portante para el desarrollo de la EH, este modelo no nos servirá para anali-
zarlo y desarrollar terapias eficaces. Además, aunque se han visto agregados
en zonas distantes a la inyección (indica que existe transporte anterógrado y
retrógrado del vector), la patología se da en una zona muy limitada, por lo
que no se pueden apreciar efectos de la infección a partir de una determinada
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distancia de la inyección. Es un modelo muy utilizado para examinar com-
portamientos cognitivos y motores complejos.
4. OVEJAS COMO MODELOS DE LA EH
Recientemente se han generado ovejas modelo de la EH. Son ovejas tras-
génicas que contienen en su genoma el gen de la htt* (129). Aunque aun no se
ha publicado en revistas científicas, se sabe que el desarrollo de la histopatolo-
gía es muy similar al de los humanos y se espera que cuando lleguen al estadio
de la EH en el que comienza a producirse muerte celular en humanos también
comience a detectarse en ellas y que se desarrolle con un patrón similar.
Algunas de las razones por las que se ha elegido la oveja como animal mo-
delo de la EH son:
1. La estructura cerebral es muy similar a la de los humanos.
2. Su esperanza de vida es de 10-15 años, mucho mayor que la de otros
animales de experimentación (como los ratones).
3. Su producción es mucho más barata que la de primates.
Los estudios que se están realizando en este modelo animal se centran prin-
cipalmente en el análisis del cerebro a edades presintomáticas. Al tener una es-
peranza de vida tan larga, se dispone de un gran periodo de tiempo para tratar de
esclarecer los procesos que tienen lugar en la EH antes de que aparezcan los pri-
meros síntomas. Además, también se están utilizando para probar fármacos que
potencialmente pueden alterar el inicio de los síntomas. Al ser tan reciente la ge-
neración de este modelo animal, todavía no existen resultados concluyentes, pero
es una herramienta muy útil que puede dar resultados interesantes en el futuro.
5. PRIMATES COMO MODELOS DE LA EH
El uso de primates como modelo de la EH supone, al igual que la oveja, un
gran avance. Estos animales tienen el estriado dividido en dos estructuras, el nú-
cleo caudado y el putamen, al igual que los humanos, mientras que los ratones
no tienen esta división. Gracias a esto, el repertorio motor es más parecido al
de los pacientes de EH y monitorizarán mejor los procesos que tienen lugar en
el cerebro de los pacientes de EH que la mayoría de los modelos animales des-
critos hasta el momento. Al igual que en los modelos de ratón, en los primates
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también existen distintos tipos de modelos dependiendo de la técnica utilizada
para su generación:
5.1. Modelos químicamente inducidos
Hasta hace poco tiempo, todos los modelos de EH que se generaban en pri-
mates no-humanos eran modelos químicamente inducidos que se conseguían me-
diante inyección intraestriatal del compuesto. Los compuestos más utilizados, al
igual que en los modelos de ratones, son el agonista del glutamato el AQ, y la
toxina mitocondrial 3-NP.
5.1.1. Modelo excitotóxico directo: Ácido quinolínico (AQ)
Se generan mediante la inyección intraestriatal uni- o bilateral del AQ. El
modelo más utilizado es la lesión unilateral en contraposición con los ratones
donde se realizan tanto lesiones uni- como bilaterales. Los primates que reci-
ben lesión en el putamen pero no en el caudado presentan disfunción motora
en el dominio de las extremidades superiores contralaterales al hemisferio in-
yectado, así como movimientos rotatorios inducidos por apomorfina (130). Le-
siones unilaterales producidas en la parte posterior del putamen provoca disto-
nía y disquinesias después de la administración de apomorfina (131). Lesiones
bilaterales en la parte posterior del putamen causa síntomas similares a la co-
rea 48 horas después de la lesión. En cuanto a las deficiencias cognitivas, las
lesiones bilaterales, tanto en el caudado como en el putamen, causan déficits
en la memoria (132), en la planificación de tareas (133) y déficit visuoespacial
(134). Todos los síntomas, tanto en inyecciones unilaterales como bilaterales,
son muy similares a los que sufren los pacientes de EH, por lo que este mo-
delo es muy interesante para el estudio de la enfermedad. Al igual que sucedía
en los modelos de ratón, este modelo no presenta agregados ya que carece de
la proteína mutada; la enfermedad se produce por la acción de un compuesto
químico, no por la presencia de la mutación que causa la EH en humanos. Esto
supone una limitación del modelo para el estudio del desarrollo de la enfer-
medad, pero es un modelo muy útil para el estudio de fármacos neuroprotec-
tivos. Gracias a él se han demostrado los beneficios de la acción de los facto-
res tróficos en el sitio de la lesión ya que previenen la muerte celular, preservan
los circuitos estriato-palidal y estriato-nigral y la atrofia en la capa V de las
neuronas corticales (135).
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5.1.2. Modelo excitotóxico indirecto: Ácido 3-nitropropiónico (3-NP)
El mecanismo de actuación del 3-NP en primates es el mismo que en rato-
nes, así como el método de administración. En el modelo equivalente de ratón he-
mos mencionado que no se reproducía tanto el componente «progresivo» de la
enfermedad, como algunos movimientos característicos de la misma (disquinesia,
distonía, bradiquinesia). La ventaja de este modelo frente al modelo de ratón es
que éste si que muestra el carácter progresivo de la EH y que, tras tratamientos
prolongados de administración de 3-NP (3 meses), los animales padecen disqui-
nesia y distonía espontánea (136). La administración de dosis bajas de 3-NP du-
rante 3-6 semanas causan movimientos similares a la corea (cuando se les admi-
nistra apomorfina) (137). Cuando este tratamiento se prolonga hasta 4 meses se
produce disquinesia y distonía de forma espontánea (138). En estadios más avan-
zados de la EH en este modelo animal se produce déficit en la memoria (137).
Estos modelos animales son buenos para utilizar técnicas de neuroimagen,
para monitorizar la evolución de la enfermedad. Además, debido a su similitud
con el cerebro humano, es buen modelo para el estudio de fármacos en fase pre-
clínica (139).
5.2. Modelos genéticos
Recientemente se ha desarrollado un modelo genético de EH en primates
no humanos (140). Este modelo se ha generado inyectado lentivirus que expre-
san el exón 1 de la htt humana con 84 repeticiones de CAG bajo el control del
promotor de la poliubiquitina-C humana, en oocitos de Macaco rhesus que pos-
teriormente fueron fertilizados e implantados en hembras para llevar a cabo el
embarazo. Los primates transgénicos obtenidos muestran una gran variabilidad
en la longitud de la poliQ (desde 29 a 88 repeticiones de CAG) y el contenido
de htt* (desde 1 a 4 copias). La vida media de estos primates es muy variable,
variando de menos de 1 día a 6 meses, dependiendo de los niveles de htt* que
expresan. Estos primates no presentan degeneración del estriado aunque si des-
arrollan inclusiones nucleares y agregados localizados en dendritas y axones en
estriado y corteza que recuerdan a los encontrados en los cerebros de pacientes
de EH y en los modelos de ratones. Entre los síntomas clínicos que muestran
se encuentran movimientos involuntarios cuya severidad depende de la longi-
tud de la poliQ y el número de copias, distonía, corea severa y problemas para
tragar que se agravan según aumenta la longitud de la poliQ. Este modelo abre
un amplio campo de investigación de los componentes congnitivos y compor-
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tamentales de la EH, del estudio de la patogénesis y de posibles tratamientos,
así como del desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico precoz.
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